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Introduc¸ão: a esclerose sistêmica (ES) é uma enfermidade do tecido conjuntivo de caráter
autoimune caracterizada pela tríade de injúria vascular, autoimunidade (celular e humoral)
e  ﬁbrose tecidual. Os autoanticorpos não parecem ser simplesmente epifenômenos, mas  sim
estarem envolvidos na patogênese da doenc¸a. Acredita-se que os autoanticorpos especíﬁcos
da  ES são responsáveis tanto pela ampliﬁcac¸ão da resposta imune quanto por alvejar os tipos
celulares que são relevantes na ﬁsiopatologia da ES.
Objetivos: correlacionar o perﬁl de autoanticorpos especíﬁcos (anti-SCL70, ACA, anti-POL3)
com  as manifestac¸ões clínicas e laboratoriais observadas em 46 pacientes com ES da região
Centro-Oeste do Brasil.
Métodos: pesquisou-se a ocorrência de autoanticorpos especíﬁcos em 46 pacientes com diag-
nóstico de ES e correlacionou-se o tipo de autoanticorpo com as manifestac¸ões clínicas e
laboratoriais encontradas.
Resultados: dentre todos os pacientes avaliados, encontrou-se predomínio feminino (97,8%),
idade média de 50,21 anos, cor branca (50%), forma limitada da doenc¸a (47,8%), tempo de
diagnóstico entre cinco e 10 anos (50%) e tempo de evoluc¸ão da doenc¸a de 9,38 anos. De
acordo com o autoanticorpo especíﬁco, 24 pacientes apresentavam ACA positivo (52,2%),
15  apresentavam positividade para anti-SCL70 (32,6%) e sete apresentavam anti-POL3 posi-
tivo (15,2%). O autoanticorpo anti-SCL70 se correlacionou com a forma difusa da doenc¸a,
com maior gravidade e atividade da doenc¸a, com pior qualidade de vida medida pelo índice
HAQ,  com maior prevalência de fenômeno de Raynaud objetivo e microcicatrizes de pol-
pas  digitais. O ACA se correlacionou com a forma limitada da doenc¸a, com o início mais
precoce da enfermidade, bem como com maior prevalência de telangiectasias nos pacien-
tes. Já o anti-POL3 se correlacionou com a forma difusa da doenc¸a, com maior ocorrência
de  fenômeno de Raynaud subjetivo e de atroﬁa muscular. Para as demais variáveis relaci-onadas às alterac¸ões laboratoriais, bem como em relac¸ão ao escore cutâneo de Rodnan e
às  manifestac¸ões cutâneas, vasculares, musculoesqueléticas, gastrintestinais, cardiopul-
monares e renais, não houve associac¸ão entre elas e a positividade para os anticorpos
anti-SCL70, ACA e anti-POL3.
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Conclusões: a forma clínica da doenc¸a e algumas manifestac¸ões clínicas na ES podem se
correlacionar positivamente com a presenc¸a de autoanticorpos especíﬁcos.
© 2014 Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos reservados.
Autoantibodies  in  systemic  sclerosis  and  their  clinical  correlation  in
patients  from  a  Midwestern  region  of  Brazil
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Introduction: Systemic sclerosis (SSc) is a connective tissue disease of autoimmune nature
characterized by the triad of vascular injury, autoimmunity (cellular and humoral) and tis-
sue ﬁbrosis. Autoantibodies do not seem to be simply epiphenomena, but are involved
in  disease pathogenesis. It is believed that the SSc-speciﬁc autoantibodies are responsi-
ble  both for amplifying immune response and targeting cell types that are relevant in the
pathophysiology of SSc.
Objectives: To correlate the proﬁle of the following speciﬁc autoantibodies: anti-centromere
(ACA), anti-topoisomerase I (topo I) and anti-RNA polymerase III (RNAP III) with clinical and
laboratory manifestations observed in 46 patients with SSc in the Midwest region of Brazil.
Methods: The occurrence of speciﬁc autoantibodies in 46 patients with SSc was investigated,
correlating the type of autoantibody with clinical and laboratory manifestations found.
Results: Among all patients evaluated, we found a predominance of females (97.8%), mean
age 50.21 years old, Caucasian (50%), limited cutaneous SSc (47.8%), time of diagnosis
between 5-10 years (50%), and disease duration of 9.38 years. According to the speciﬁc
autoantibody proﬁle, 24 patients were ACA-positive (52.2%), 15 were positive for anti-topo
I  (32.6%), and 7 showed positive anti-RNAP III (15.2%). The anti-topo I autoantibody cor-
related with diffuse scleroderma, with greater disease severity and activity, with worse
quality of life measured by the SHAQ index, with a higher prevalence of objective Ray-
naud’s phenomenon and digital pitting scars of ﬁngertips. The ACA correlated with limited
scleroderma, with earlier onset of disease, as well as higher prevalence of telangiectasias.
The anti- RNAP III correlated with diffuse scleroderma, with a higher occurrence of sub-
jective Raynaud’s phenomenon and muscle atrophy. There was no association between the
positivity for anti-topo I, ACA and anti-RNAP III antibodies and other variables related to
laboratory abnormalities, as well as Rodnan skin score and skin, vascular, musculoskeletal,
gastrointestinal, cardiopulmonary and renal manifestations.
Conclusions: The clinical subtype of the disease and some clinical manifestations in SSc may
correlate positively with the presence of speciﬁc autoantibodies.
© 2014 Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.Introduc¸ão
A esclerose sistêmica (ES) é uma  doenc¸a do tecido conjun-
tivo de caráter autoimune, extremamente heterogênea na sua
apresentac¸ão clínica, com acometimento de vários sistemas
e que segue um curso variável e imprevisível.1 Sua etiologia
permanece desconhecida. É sugerida uma  causa multifatorial,
possivelmente desencadeada por fatores ambientais em um
indivíduo geneticamente predisposto.2
A marca  registrada da ES é a microvasculopatia, ativac¸ão
de ﬁbroblastos e excessiva produc¸ão de colágeno.3 Trata-se de
enfermidade única ao exibir características de três processos
ﬁsiopatológicos distintos: consiste na tríade de injúria vascu-
lar, autoimunidade (celular e humoral) e ﬁbrose tecidual e leva
ao acometimento cutâneo, além de diversos órgãos internos,
como pulmão, corac¸ão e trato gastrintestinal, entre outros.3,4
Acredita-se que o elo entre o envolvimento vascular ini-
cial e a consequência ﬁnal da doenc¸a (ﬁbrose tecidual) poderiaser representado pela autoimunidade. Anticorpos circulantes,
alterac¸ão de mediadores imunológicos e inﬁltrac¸ão de células
mononucleares em órgãos afetados representam um argu-
mento positivo na hipótese em que a disfunc¸ão do sistema
imune conduz à enfermidade.5,6
Descreve-se que podemos detectar anticorpos altamente
especíﬁcos no soro de virtualmente todos os pacientes com
ES.7 Artigo de revisão de Zimmermann e Pizzichini destaca
que os autoanticorpos especíﬁcos representam uma  das mar-
cas registradas da doenc¸a e se constituem na expressão
mais evidente do envolvimento do sistema imune humoral
na etiopatogênese da ES.8 Esses autoanticorpos apresentam
características fundamentais de uma  resposta desencade-
ada por antígeno e são representados principalmente por:
anticorpos anticentrômeros (ACA), anticorpos anti-DNA topoi-
somerase I (anti-SCL70) e anticorpos anti RNA polimerase III
(anti-POL3).9-12
Recentes estudos ressaltam o potencial patogênico de
autoanticorpos em pacientes com ES e sugerem que
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nticorpos especíﬁcos contra ﬁbroblastos, células endoteliais
 receptores para o fator de crescimento derivado de plaque-
as (PDGF) podem diretamente causar ativac¸ão de ﬁbroblastos
 células endoteliais e contribuir para o dano tecidual.1,13,14
Existem evidências que corroboram a ideia de que a com-
lexidade da ES parece representar mais uma  colec¸ão de
enótipos do que uma  entidade única de doenc¸a. Desse modo,
ssas associac¸ões genéticas podem na realidade estar relaci-
nadas com distintos fenótipos na ES baseado em um padrão
e autoanticorpos.15
A região dos genes do HLA é um exemplo claro de poli-
orﬁsmo genético no desenvolvimento da ES.15 Estudos de
ssociac¸ão do HLA foram muito inconsistentes quando os
acientes foram agrupados por etnia.15,16 Contudo, quando os
acientes com ES foram agrupados de acordo com o perﬁl de
utoanticorpos de cada paciente, os achados foram consisten-
es entre grupos étnicos diferentes.15 Por exemplo, haplótipos
LA-DRB1*01 – DQB1*0501 são mais comuns em pacientes
om ES positivos para ACA enquanto haplótipos HLA-DRB1*11
 DQB1*0301 têm sido associados com a positividade dos anti-
orpos anti-SCL70.16
Os mecanismos postulados para o desenvolvimento de
utoanticorpos em pacientes com ES incluem: mimetismo
olecular, hiper-reatividade crônica de linfócitos B decor-
ente de anormalidades intrínsecas da célula e expressão
umentada ou localizac¸ão subcelular alterada de peptí-
eos potencialmente autoantigênicos.1 Alguns anticorpos não
arecem ser simplesmente epifenômenos, mas  sim estar
nvolvidos na patogênese da doenc¸a,17 possivelmente por
mpliﬁcarem a resposta imune e alvejarem os tipos celulares
ue são relevantes na ﬁsiopatologia da doenc¸a.18
A importância do estudo de autoanticorpos na ES reside
o fato de que alguns deles apresentam associac¸ão restrita
om a doenc¸a e participam dos critérios propostos por LeRoy
 Medsger para o diagnóstico precoce da patologia, o que
hes confere considerável valor diagnóstico.9,10,19 Além disso,
stão associados a determinados trac¸os fenotípicos da doenc¸a
 são usados para auxiliar na classiﬁcac¸ão e caracterizac¸ão
as duas formas clínicas principais: forma difusa e forma
imitada.10,20 Foi observada ainda uma  estreita relac¸ão entre
íveis de anti-SCL70 e a severidade do envolvimento cutâ-
eo e da atividade global da doenc¸a na ES, o que revela um
ossível papel prognóstico.10,21 Relatam-se ainda signiﬁcan-
es correlac¸ões entre o padrão de anticorpo apresentado com
 resposta terapêutica.22
bjetivos
orrelacionar o perﬁl de autoanticorpos especíﬁcos (ACA, anti-
SCL70 e anti-POL3) com as manifestac¸ões clínicas observadas
m 46 pacientes com ES da região Centro- Oeste do Brasil.
étodosstudo observacional, do tipo analítico e de delineamento
ransversal, com análise prospectiva dos dados dos pacientes.
A selec¸ão de 46 pacientes de forma aleatória foi feita a par-
ir do levantamento dos prontuários médicos do Servic¸o de 5;5 5(3):229–239 231
Reumatologia do Hospital Universitário da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (FM-
-UFMS).
Os pacientes foram subdivididos em três grupos, de acordo
com a positividade de um dos autoanticorpos especíﬁcos
(ACA, anti-SCL70 e anti-POL3).
Os pacientes, para ser selecionados, deveriam obedecer aos
seguintes critérios:
- Preencher os novos critérios de classiﬁcac¸ão de 2013 para
ES;23
- No caso de não apresentarem espessamento cutâneo, deve-
riam preencher os critérios de ES precoce de LeRoy e
Medsger de 2001;24
- Terem assinado o Termo de Consentimento previamente
aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da UFMS.
- Foram excluídos os pacientes que apresentavam outras
doenc¸as infecciosas associadas ou neoplasias malignas.
As informac¸ões necessárias para a caracterizac¸ão socio-
demográﬁca e clínica da doenc¸a foram obtidas a partir dos
registros médicos contidos nos prontuários de cada paci-
ente e complementadas com duas entrevistas do paciente. O
tempo entre as entrevistas foi de seis meses. Na primeira con-
sulta foram colhidos dados demográﬁcos e clínicos, incluindo
tempo de doenc¸a, ano de diagnóstico, escore cutâneo de Rod-
nan modiﬁcado,25 pesquisa de autoanticorpos, exame clínico
completo e tratamento atual.
Na análise dos pacientes, o tempo de durac¸ão da doenc¸a
foi subdividido em dois: tempo total em anos do fenômeno
de Raynaud (FRy) antes do diagnóstico da doenc¸a (Tempo FRy)
e tempo total em anos das manifestac¸ões clínicas da doenc¸a
após o diagnóstico, sem levar em conta o FRy (Tempo sem FRy).
Dados especíﬁcos sobre os Critérios de Gravidade de
Medsger26 e os Critérios de Atividade de Valentini da doenc¸a27
foram coletados em formulários especíﬁcos na avaliac¸ão ini-
cial e após seis meses. O Scleroderma Health Assessment
Questionnaire (sHAQ)28 também foi colhido na avaliac¸ão ini-
cial do paciente e na segunda avaliac¸ão.
O sHAQ é uma  medida de func¸ão na ES, ferramenta útil
para a avaliac¸ão de deﬁciência física funcional29 e do impacto
da doenc¸a no bem estar físico e mental dos pacientes.30
Objetivou-se correlacionar se o índice de incapacidade aferido
pelo sHAQ seria maior em um dos três grupos de pacientes
com autoanticorpos especíﬁcos (ACA, anti-SCL70 e anti-POL3).
Com relac¸ão às amostras de soros, foram usados para a
pesquisa soros dos pacientes previamente selecionados e que
se encontravam adequadamente congelados a -50 ◦C e arma-
zenados no Laboratório do Hospital Universitário da UFMS.
) Para a pesquisa de anticentrômero (ACA) – Foi usada a
técnica de imunoﬂuorescência indireta, que teve como
substrato as células HEp2, conforme os critérios do II Con-
senso Brasileiro de Fator Antinuclear em células Hep-2
(2003)31 para a interpretac¸ão dos resultados.
) Para a pesquisa de anti-DNA topoisomerase1 (anti-SCL70)
21– Foi usada a técnica de ensaio imunoenzimático e
considerados não reagente se < 20 unidades, fracamente
reagente entre 20 e 39 unidades, moderadamente reagente
entre 40 e 80 unidades e fortemente reagente (valores
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Figura 1 – Gráﬁco que apresenta o percentual de pacientes
com anticorpo positivo para anti-SCL70, ACA e anti-POL3,
entre pacientes com diferentes formas clínicas da doenc¸a.
Cada coluna representa o valor percentual de pacientes. *
Diferenc¸a signiﬁcativa em relac¸ão aos pacientes com
anti-SCL70 e anti-POL3 positivo, na forma clínica limitada.
** Diferenc¸a signiﬁcativa em relac¸ão aos pacientes com ACA
positivo, na forma clínica difusa (Teste do qui-quadrado; p232  r e v b r a s r e u m a t
elevados) se > 80 unidades. Foi usado kit especíﬁco Quanta
Lite TM Scl-70 do Laboratório Inova (Inova Diagnostics, Inc;
San Diego, CA, USA), seguindo-se as especiﬁcac¸ões do fabri-
cante.
c) Anticorpo anti-RNA polimerase III (anti-POL3) – Exames
foram feitos em duplicatas pela técnica de Elisa, como
previamente descrita.32 Foram considerados negativos os
valores < 20 unidades, fracamente reagentes entre 20 e 39
unidades, moderadamente reagentes entre 40 e 80 uni-
dades e fortemente reagentes (valores elevados) se > 80
unidades.
Análise  estatística
A comparac¸ão entre pacientes com anticorpo positivo para
anti-SCL70, ACA ou anti-POL3, em relac¸ão às variáveis quan-
titativas avaliadas neste estudo, foi feita por meio do teste
Anova de uma  via.
O teste do qui-quadrado foi usado na avaliac¸ão da
associac¸ão entre os resultados para os anticorpos (anti-
-SCL70/ACA/anti-POL3 positivo), com as variáveis qualitativas
mensuradas neste estudo. Os resultados das demais variáveis
avaliadas neste estudo foram apresentados na forma de esta-
tística descritiva ou na forma de tabelas e gráﬁcos. A análise
estatística foi feita com o software SPSS, versão 20.0 e conside-
rado um nível de signiﬁcância de 5%.
Resultados
Encontraram-se 46 pacientes, 45 mulheres (97,8%) e um
homem (2,2%), com idade média de 50,21 ± 3,55 anos (média
± erro padrão da média).
Dos pacientes, 23 referiam cor branca (50%), 21 cor parda
(45,7%) e dois cor negra (4,3%).
Com relac¸ão ao diagnóstico, 42 pacientes diagnosti-
cados preenchiam os critérios de classiﬁcac¸ão ACR/Eular
de 2013 para ES (91,3%). Os quatro pacientes (8,7%) que
não preenchiam esses critérios preenchiam os critérios de
LeRoy/Medsger para ES precoce.
Com relac¸ão às formas clínicas da doenc¸a, 22 pacientes
tinham a forma limitada (47,8%), 16 a difusa (34,8%), três a
precoce (6,5%), cinco a de overlap (10,9%) e nenhum tinha a
forma sinescleroderma. Esses resultados estão apresentados
na ﬁgura 1.
Com relac¸ão ao tempo de diagnóstico, 12 pacientes foram
diagnosticados havia mais de 10 anos (26,1%), 23 entre cinco
e 10 anos (50%) e 11 havia menos de cinco anos (23,9%).
O tempo de evoluc¸ão da doenc¸a dos pacientes em geral foi
de 9,38 ± 3,08 anos.
Entre todos os pacientes, 24 apresentavam ACA positivo
(52,2%), 15 positividade para anti-SCL70 (32,6%) e sete anti-
-POL3 positivo (15,2%).
Os resultados referentes aos dados epidemiológicos e ao
índice de monitoramento, em pacientes com anticorpo anti-
-SCL70, ACA ou anti-POL3 positivos, estão apresentados na
tabela 1.
Não houve diferenc¸a signiﬁcativa entre os pacientes com
anticorpo anti-SCL70, ACA ou anti-POL3 positivos, em relac¸ão
às variáveis quantitativas idade, tempo de FRy antes do< 0,050).
diagnóstico, tempo da doenc¸a sem contar o FRy. Por outro
lado, o sHAQ dos pacientes com anti-SCL70 positivo foi sig-
niﬁcativamente maior do que aquele para os pacientes com
anticorpo ACA ou anti-POL3 positivo (p < 0,05). O mesmo  resul-
tado foi observado em relac¸ão à escala de atividade. Além
disso, o sHAQ entre os pacientes com anticorpo anti-SCL70 ou
ACA positivo foi maior do que aquele para os pacientes com
anticorpo anti-POL3 positivo (p < 0,05).
Para a escala de gravidade, o escore entre os pacientes
com anticorpo anti-SCL70 positivo foi maior do que aquele
para os pacientes com anticorpo ACA positivo (p < 0,05), porém
sem diferenc¸a para pacientes com anticorpo anti-POL3 posi-
tivo (p > 0,05). Não houve ainda associac¸ão entre os anticorpos
anti-SCL70, ACA ou anti-POL3 positivo e as variáveis qualita-
tivas nominais ou ordinais sexo, cor, tempo de diagnóstico e
critérios de classiﬁcac¸ão ACR/Eular de 2013 para ES. Porém,
houve associac¸ão entre os anticorpos anti-SCL70, ACA ou
anti-POL3 positivo e a forma clínica da doenc¸a (p < 0,001). O
percentual de pacientes com a forma clínica limitada, entre
pacientes com anticorpo ACA positivo (83,3%; n = 20), foi sig-
niﬁcativamente maior do que aquele entre pacientes com o
anticorpo anti-SCL70 e anti-POL3 positivo (0,0%; n = 0 e 28,6%;
n = 2, respectivamente). Por outro lado, o percentual de pacien-
tes com a forma clínica difusa, entre pacientes com anticorpo
anti-SCL70 e anti-POL3 positivo (86,7%; n = 13 e 42,9%; n = 3,
respectivamente), foi signiﬁcativamente maior do que aquele
entre pacientes com o anticorpo ACA positivo (0,0%; n = 0).
Na tabela 2 estão apresentados os resultados referentes
às manifestac¸ões cutâneas, vasculares e musculoesqueléti-
cas, em pacientes com resultado positivo para os anticorpos
anti-SCL70, ACA e anti-POL3. Nesta avaliac¸ão, foi observado
que o percentual de pacientes com anticorpo anti-SCL70
positivo que apresentavam FRy objetivo (93,3%; n = 14) foi
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Tabela 1 – Distribuic¸ão dos pacientes avaliados neste estudo e resultados referentes aos dados epidemiológicos e ao
índice de monitoramento, em pacientes com anticorpo anti-SCL70, ACA ou anti-POL3 positivo
Variável Anticorpo positivo Valor de p
anti-SCL70 ACA anti-POL3
Dados epidemiológicos
Idade 46,27 ± 1,82 54,21 ± 2,72 50,14 ± 6,10 0,149
Sexo
Masculino 6,7 (1) 0,0 (0) 0,0 (0) 0,348
Feminino 93,3 (14) 100,0 (24) 100,0 (7)
Cor
Branca 33,3 (5) 54,2  (13) 71,4 (5) 0,516
Parda 60,0 (9) 41,7 (10) 28,6 (2)
Negra 6,7 (1) 4,2 (1) 0,0 (0)
Tempo de diagnóstico
Menos de 5 anos 13,3 (2) 25,0 (6) 42,9 (3) 0,384
Entre 5 e 10 anos 53,3 (8) 45,8 (11) 57,1 (4)
Mais de 10 anos 33,3 (5) 29,2 (7) 0,0  (0)
Tempo de FRy antes diagnóstico 2,27 ± 0,68 5,87 ± 1,87 0,86 ± 0,34 0,136
Tempo de doenc¸a  sem contar FRy 7,53 ± 1,19 9,17 ± 5,56 11,43 ± 2,51 0,296
Critérios ACR/Eular
Sim 100,0 (15) 83,3 (20) 100,0 (7) 0,134
Não 0,0 (0) 16,7 (4) 0,0 (0)
Forma clínica
Limitada 0,0 (0)b 83,3 (20)a 28,6 (2)b <0,001
Difusa 86,7 (13)a 0,0 (0)b 42,9 (3)a
Início recente 0,0 (0)a 12,5 (3)a 0,0 (0)a
Overlap 13,3 (2)a 4,2 (1)a 28,6 (2)a
Sinescleroderma 0,0 (0)a 0,0 (0)a 0,0 (0)a
Índices de monitoramento
sHAQ 0,90 ± 0,11a 0,64 ± 0,08a 0,16 ± 0,06b < 0,001
Escala de gravidade 6,47 ± 0,80a 4,25 ± 0,48b 4,43 ± 1,04ab 0,044
Escala de atividade 3,20 ± 0,35a 1,94 ± 0,21b 1,64 ± 0,37b 0,002
Os resultados estão apresentados em média ± erro padrão da média ou em frequência relativa (frequência absoluta). *Valor de p no teste
Anova de uma via ou no teste do qui-quadrado. Letras diferentes na linha indicam diferenc¸a signiﬁcativa entre os anticorpos. ACA, anticorpos
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ACR, American College of Rheumatology; Eular, European League Aga
igniﬁcativamente maior do que aquele de pacientes com
nticorpo anti-POL3 positivo que também apresentavam FRy
bjetivo (42,9%; n = 3 – p < 0,05). Por outro lado, o percen-
ual de pacientes com anticorpo anti-POL3 positivo que
presentavam FRy subjetivo (57,1%; n = 4) foi signiﬁcativa-
ente maior do que aquele de pacientes com anticorpo
nti-SCL70 positivo que também apresentavam FRy subjetivo
6,7%; n = 1).
Pacientes com anticorpo anti-SCL70 positivo apresenta-
am mais microcicatrizes do que os pacientes com anticorpo
CA positivo (p < 0,05). Ademais, pacientes com anticorpo
CA positivo apresentaram mais telangiectasias do que os
acientes com anticorpo anti-SCL70 positivo (p < 0,050). Além
isso, pacientes com anticorpo anti-POL3 positivo apresenta-
am mais atroﬁa muscular do que pacientes com anticorpo
CA positivo (p < 0,050). Esses resultados estão apresenta-
os na ﬁgura 2. Para as demais variáveis relacionadas às
anifestac¸ões cutâneas, vasculares e musculoesqueléticas,
ão houve associac¸ão entre elas e a positividade para os
nticorpos anti-SCL70, ACA e anti-POL3. Também não houve
iferenc¸a signiﬁcativa entre os pacientes com positividadeL3, anticorpos anti-RNA polimerase III; Fry, fenômeno de Raynaud;
heumatism; sHAQ, Scleroderma Health Assessment Questionnaire.
para esses três anticorpos em relac¸ão ao escore cutâneo
(p = 0,065).
Os resultados referentes às manifestac¸ões gastrintestinais,
cardiopulmonares e renais em pacientes com anticorpo anti-
-SCL70, ACA ou anti-POL3 positivo estão apresentados na
tabela 3. Não houve associac¸ão entre a presenc¸a dos autoan-
ticorpos especíﬁcos para ES e as variáveis estudadas.
Os resultados referentes aos exames laboratoriais (VHS,
PCR, CPK, creatinina, C3 e C4), pesquisa dos anticorpos
(anti-Ro, anti-La, anti-Sm, anti-RNP e anti-Jo 1) e alterac¸ões
observadas em radiograﬁas das mãos nos pacientes com
anticorpos anti-SCL70, ACA e/ou anti-POL3 positivo estão
apresentados na tabela 4, onde se veriﬁca a ausência de signi-
ﬁcâncias estatísticas para todos os parâmetros estudados.
DiscussãoNo presente trabalho, deﬁniu-se uma  amostra inédita, repre-
sentativa do Centro-Oeste do Brasil, caracterizada por um
grupo heterogêneo de pacientes, com vários espectros da
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Tabela 2 – Distribuic¸ão dos pacientes avaliados neste estudo e resultados referentes às manifestac¸ões cutâneas,
vasculares e musculoesqueléticas, em pacientes com anticorpo anti-SCL70, ACA ou anti-POL3 positivo
Variável Anticorpo positivo Valor de p
anti-SCL70 ACA anti-POL3
Manifestac¸ões  cutâneas
Calcinose
Sim 20,0 (3) 25,0 (6) 14,3 (1) 0,817
Não 80,0 (12) 75,0 (18) 85,7 (6)
Mãos
Sem alterac¸ões 13,3 (2) 20,8 (5) 28,6 (2) 0,685
Com alterac¸ões 86,7  (13) 79,2 (19) 71,4 (5)
Achados nas mãos (n = 37)
Fase edematosa 15,4 (2) 36,8 (7) 20,0 (1) 0,735
Fase indurativa 46,2 (6) 31,6 (6) 40,0 (2)
Fase atróﬁca 38,5 (5) 31,6 (6) 40,0 (2)
Escore cutâneo (Rodnan modiﬁcado) 16,33 ± 2,03 10,79 ± 1,30 13,86 ± 2,80 0,065
Manifestac¸ões vasculares
FRy
Objetivo 93,3 (14)a 66,7 (16)ab 42,9 (3)b 0,036
Subjetivo 6,7 (1)b 33,3 (8)ab 57,1 (4)a
Ausente 0,0 (0) 0,0 (0) 0,0 (0)
Microcicatrizes
Sim 53,3 (8)a 16,7 (4)b 14,3 (1)ab 0,031
Não 46,7 (7)b 83,3 (20)a 85,7 (6)ab
Úlceras ativas
Sim 20,0 (3) 8,3 (2) 0,0 (0) 0,316
Não 80,0 (12) 91,7 (22) 100,0 (7)
Necrose ou amputac¸ão
Sim 13,3 (2) 12,5 (3) 0,0 (0) 0,602
Não 86,7 (13) 87,5 (21) 100,0 (7)
Telangiectasias
Sim 53,3 (8)b 87,5 (21)a 57,1 (4)ab 0,045
Não 46,7 (7)a 12,5 (3)b 42,9 (3)ab
Manifestac¸ões  musculoesqueléticas
Artrite/sinovite
Sim 40,0 (6) 37,5 (9) 0,0 (0) 0,134
Não 60,0 (9) 62,5 (15) 100,0 (7)
Contratura em ﬂexão
Sim 26,7 (4) 8,3 (2) 14,3 (1) 0,300
Não 73,3 (11) 91,7 (22) 85,7 (6)
Crepitac¸ão tendínea
Sim 6,7 (1) 4,2 (1) 0,0 (0) 0,773
Não 93,3 (14) 95,8 (23) 100,0 (7)
Fraqueza muscular
Sim 20,0 (3) 8,3 (2) 28,6 (2) 0,347
Não 80,0 (12) 91,7 (22) 71,4 (5)
Atroﬁa
Sim 6,7 (1)ab 4,2 (1)b 42,9 (3)a 0,012
Não 93,3 (14)ab 95,8 (23)a 57,1 (4)b
Os resultados estão apresentados em média ± erro padrão da média ou em frequência relativa (frequência absoluta). *Valor de p no teste
Anova de uma via ou no teste do qui-quadrado. Letras diferentes na linha indicam diferenc¸a signiﬁcativa entre os anticorpos. ACA, anticorpos
anticentrômero; anti-SCL70, anticorpos anti-DNA topoisomerase I; anti-POL3, anticorpos anti-RNA polimerase III; FRy, Fenômeno de Raynaud.
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Tabela 3 – Distribuic¸ão dos pacientes avaliados neste estudo e resultados referentes às manifestac¸ões gastrintestinais,
cardiopulmonares e renais, em pacientes com anticorpo anti-SCL70, ACA ou anti-POL3 positivo
Variável Anticorpo positivo Valor de p
anti-SCL70 ACA anti-POL3
Manifestac¸ões  gastrintestinais
Acometimento esôfago
Sim 73,3 (11) 70,8 (17) 57,1 (4) 0,730
Não 26,7 (4) 29,2 (7) 42,9 (3)
Outras manifestac¸ões  GI
DRGE 26,7 (4) 16,7 (4) 0,0 (0) 0,304
Esofagite 20,0 (3) 16,7 (4) 42,9 (3) 0,329
Gastrite 13,3 (2) 20,8 (5) 14,3 (1) 0,812
Hipotonia esofágica 20,0 (3) 25,0 (6) 0,0 (0) 0,340
Dilatac¸ão esôfago 6,7 (1) 4,2 (1) 14,3 (1) 0,634
Manifestac¸ões cardiopulmonares
CVF 76,27 ± 3,27 86,50 ± 2,56 83,71 ± 4,47 0,054
CVF – classiﬁcac¸ão
>80% 40,0 (6) 70,8 (17) 42,9 (3) 0,282
Entre 70 e 80% 40,0 (6) 20,8 (5) 57,1 (4)
Entre 50 e 69% 13,3 (2) 8,3 (2) 0,0 (0)
<50% 6,7 (1) 0,0 (0) 0,0 (0)
Tomograﬁa do tórax
Normal 26,7 (4) 62,5 (15) 42,9 (3) 0,089
Alterado 73,3 (11) 37,5 (9) 57,1 (4)
Achados na tomograﬁa (n = 24)
Fibrose 72,7 (8) 66,7 (6) 75,0 (3) 0,938
Padrão “vidro fosco” 27,3 (3) 33,3 (3) 25,0 (1)
Eco PSAP 32,50 ± 5,50 37,25 ± 3,64 32,67 ± 12,25 0,882
Ecocardiograma (n = 26)
Normal 40,0 (6) 54,2 (13) 14,3 (1) 0,164
Alterado 60,0 (9) 45,8 (11) 85,7 (6)
Achados no ecocardiograma
Valvulopatia 33,3 (5) 25,0 (6) 28,6 (2) 0,854
HVE concêntrica 20,0 (3) 12,5 (3) 28,6 (2) 0,583
Disfunc¸ão diastólica VE 6,7 (1) 16,7 (4) 28,6 (2) 0,395
HAP leve ou moderada 6,7 (1) 8,3 (2) 28,6 (2) 0,260
Pericardite 13,3 (2) 12,5 (3) 0,0 (0) 0,602
Manifestac¸ões renais
Crise renal
Sim 0,0 (0) 0,0 (0) 0,0 (0) -
Não 100,0 (15) 100,0 (24) 100,0 (7)
Os resultados estão apresentados em média ± erro padrão da média ou em frequência relativa (frequência absoluta). *Valor de p no teste
Anova de uma via ou no teste do qui-quadrado. ACA, anticorpos anticentrômero; anti-SCL70, anticorpos anti-DNA topoisomerase I; anti-POL3,
anticorpos anti-RNA polimerase III; GI, gastrintestinais; DRGE, doenc¸a do reﬂuxo gastroesofágico; CVF, capacidade vital funcional; Eco PSAP,
pressão estimada na artéria pulmonar pelo ecocardiograma transtorácico; HVE, hipertroﬁa de ventrículo esquerdo; VE, ventrículo esquerdo;
HAP, hipertensão da artéria pulmonar.
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ooenc¸a e diferentes estágios de manifestac¸ões clínicas
 atividade da doenc¸a, mas  que é muito semelhante a
utras populac¸ões de pacientes do país e mesmo  de outras
ocalidades.33-38
Objetivou-se estudar nessa populac¸ão de pacientes com
S a correlac¸ão entre o perﬁl de autoanticorpos especíﬁcos
anti-SCL70, ACA e anti-POL3) e as manifestac¸ões clínicas
 laboratoriais. Em concordância com outras populac¸ões,
s nossos pacientes eram principalmente do sexo feminino(97,83%) e da forma limitada da doenc¸a (47,8%), com idade
média de 50 anos e cor branca (50%); 65% dos pacientes apre-
sentaram manifestac¸ão inicial de fenômeno de Raynaud antes
do diagnóstico, o diagnóstico da doenc¸a ocorreu principal-
mente entre cinco e 10 anos (50%), o tempo de durac¸ão da
doenc¸a médio de foi de nove anos e escore cutâneo modiﬁcado
de Rodnan médio foi de 13,66. Entre os pacientes, 52,2% apre-
sentavam ACA positivo, 32,6% positividade para anti-SCL70 e
15,2% anti-POL3 positivo.
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Tabela 4 – Distribuic¸ão dos pacientes avaliados neste estudo e resultados referentes aos exames laboratoriais, em
pacientes com anticorpo anti-SCL70, ACA ou anti-POL3 positivo
Variável Anticorpo positivo Valor de p
anti-SCL70 ACA anti-POL3
VHS 37,00 ± 6,23 22,63 ± 3,58 22,86 ± 5,06 0,076
PCR 13,82 ± 6,56 9,53 ± 2,72 7,36 ± 2,29 0,664
CPK 136,00 ± 45,85 120,83 ± 13,48 107,43 ± 15,68 0,846
C3 122,33 ± 5,69 138,00 ± 6,49 124,29 ± 9,16 0,199
C4 28,73 ± 2,21 35,38 ± 2,25 36,14 ± 1,92 0,089
Anti-Ro
Positivo 26,7 (4) 4,2 (1) 0,0 (0) 0,054
Negativo 73,3 (11) 95,8 (23) 100,0 (7)
Anti-La
Positivo 6,7 (1) 0,0 (0) 0,0 (0) 0,348
Negativo 93,3 (14) 100,0 (24) 100,0 (7)
Anti-RNP
Positivo 26,7 (4) 4,2 (1) 28,6 (2) 0,092
Negativo 73,3 (11) 95,8 (23) 71,4 (5)
Anti-Jo1
Positivo 6,7 (1) 4,2 (1) 0,0 (0) 0,773
Negativo 93,3 (14) 95,8 (23) 100,0 (7)
RX mãos
Normal 53,3 (8) 50,0 (12) 71,4 (5) 0,603
Alterado 46,7 (7) 50,0 (12) 28,6 (2)
Achados no RX de mãos (n = 21)
Calcinose 14,3 (1) 50,0 (6) 50,0 (1) 0,283
Reabsorc¸ão (falange proximal) 85,7 (6) 50,0 (6) 50,0 (1)
Os resultados estão apresentados em média ± erro padrão da média ou em frequência relativa (frequência absoluta). *Valor de p no teste
Anova de uma via ou no teste do qui-quadrado. ACA, anticorpos anticentrômero; anti-SCL70, anticorpos anti-DNA topoisomerase I; anti-POL3,
anticorpos anti-RNA polimerase III; VHS, velocidade de hemossedimentac¸ão; PCR, proteína C reativa; CPK, creatinofosfoquinase; C3, frac¸ão  do
complemento C3; C4, frac¸ão  do complemento C4; Rx, radiograﬁa.
No Brasil, recentemente dois grupos distintos de pesquisa-
dores da região Sul descreveram a ocorrência dos principais
autoanticorpos especíﬁcos em pacientes com ES e ambos
os autores destacam a importância dos autoanticorpos na
avaliac¸ão dos pacientes com ES.33,34
O primeiro grupo, do Hospital Evangélico de Curitiba
(HUEC), encontrou em 66 pacientes com ES a prevalência do
ACA, anti-SCL70 e anti-U1-RNP, respectivamente em 33,3%,
17,8% e 11,8%.33 Embora a porcentagem de cada autoanticorpo
encontrada no nosso estudo seja maior para ACA e anti-SCL70,
a ordem de distribuic¸ão entre os autoanticorpos especíﬁcos foi
idêntica. Os autores do HUEC também observaram associac¸ão
do anti-SCL70 com a forma difusa da doenc¸a e com microcica-
trizes de polpas digitais. No entanto, encontraram associac¸ão
entre esse autoanticorpo e a presenc¸a de miocardiopatias.
Diferentemente do nosso estudo, o ACA foi protetor para as
miocardiopatias e o anti-U1-RNP foi mais comum nas formas
de superposic¸ão.33
O segundo grupo, do Hospital de Clínicas da Universidade
Federal do Paraná (HC-UFPR), encontrou em 85 pacientes com
ES a prevalência do anti-POL3, anti-SCL70 e ACA, respectiva-
34mente em 41,18%, 31,76% e 30,59%. Neste estudo, apesar de
se observar que a forma limitada foi a mais prevalente entre
os pacientes, encontrou-se prevalência muito elevada de anti-
-POL3 positivo, o qual se relaciona com a forma difusa daES. Nosso estudo ratiﬁcou as mesmas características clínicas
observadas no grupo de pacientes do HC-UFPR com anti-SCL70
positivo, tais como associac¸ão com a forma difusa e presenc¸a
de doenc¸a ativa e de úlceras digitais. No entanto, o grupo de
HC-UFPR encontrou associac¸ão entre sinovite e positividade
para anti-POL3, além de maior prevalência de hipertensão
arterial sistêmica e de bloqueios de conduc¸ão cardíaca nos
pacientes com ACA positivo.34
No presente trabalho, o ACA se correlacionou principal-
mente com a forma limitada da doenc¸a, com o início mais
precoce da enfermidade, bem como com maior prevalência
de telangiectasias nos pacientes. Encontramos ACA em 52,2%
dos pacientes. Na literatura, os ACA foram observados em
20% a 30% dos pacientes com ES10,12 e em 55% a 80% dos
pacientes com a forma limitada9, embora possa variar entre
populac¸ões étnicas diferentes.10,12 Os ACA tem valor preditivo
para futuro desenvolvimento de ES em pacientes avaliados
com FRy e estão associados com envolvimento cutâneo limi-
tado, dano vascular periférico e calcinose.10,12 Contudo, não se
observou maior prevalência de calcinose em nossos pacientes
com a forma limitada. A presenc¸a de ACA geralmente traz um
melhor prognóstico do que observado com outros autoanti-
corpos, uma  vez que estão associados com menor frequência
a ﬁbrose intersticial pulmonar,10,12 tal como observado no
estudo, embora sem atingir signiﬁcância estatística.
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Figura 2 – Gráﬁco que mostra o percentual de pacientes que
apresentavam as manifestac¸ões clínicas microcicatrizes,
telangiectasias e atroﬁa muscular, entre pacientes com
anticorpos anti-SCL70, ACA ou anti-POL3 positivo. Cada
coluna representa o valor percentual de pacientes. *
Diferenc¸a signiﬁcativa em relac¸ão aos pacientes com ACA e
anti-POL3 positivo. ** Diferenc¸a signiﬁcativa em relac¸ão aos
pacientes com anti-SCL70 e anti-POL3 positivo. *** Diferenc¸a
signiﬁcativa em relac¸ão aos pacientes com anti-SCL70 e
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rCA positivo (Teste do qui-quadrado; p < 0,050).
Neste estudo, o autoanticorpo anti-SCL70 se correlacionou
rincipalmente com a forma difusa da doenc¸a, com maior
ravidade e atividade da doenc¸a, com pior qualidade de vida
edida pelo índice sHAQ, além de maior prevalência de FRy
bjetivo e microcicatrizes de polpas digitais. Encontramos o
nti-SCL70 em 32,6% dos pacientes, em concordância com
 literatura, que descreve esse anticorpo em 40% dos paci-
ntes com ES,12 em 28% a 70% dos pacientes com a forma
ifusa da ES9,10,12 e em menos de 10% dos pacientes com a
orma limitada.9-11 Tal qual observado nos nossos pacientes,
escreve-se que diferenc¸as étnicas consideravelmente afe-
am a prevalência do anti-SCL70 e foi observada em menor
roporc¸ão em brancos. O anti-SCL70, quando determinado
or imunodifusão, virtualmente nunca é visto em indivíduos
audáveis, em outras doenc¸as do conjuntivo ou em paci-
ntes com FRy primário.10,12 Descreve-se que sua presenc¸a
stá relacionada com pior prognóstico, atividade global da
oenc¸a, severidade do envolvimento cutâneo, doenc¸a intersti-
ial pulmonar e acometimento cardíaco.9,10,12,39-41 Contudo, as
anifestac¸ões cardiopulmonares não foram mais prevalentes
u severas neste estudo.
Já o anti-POL3 se correlacionou neste trabalho principal-
ente com a forma difusa da doenc¸a, uma  vez que outros
ois pacientes com anti-POL3 positivo associado a miopa-
ia inﬂamatória apresentavam acometimento cutâneo difuso.
nteressantemente, os dois pacientes com overlap não apre-
entaram positividade para o anticorpo anti-Jo1. Ademais,
bservou-se maior frequência de FRy subjetivo e de atroﬁa
uscular nos nossos pacientes. Encontramos o anti-POL3 em
5,2% dos pacientes, porém a literatura descreve a prevalên-
ia desse anticorpo em diferentes frequências, provavelmente
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coortes com ES variou de 4% a 9,4% em pacientes france-
ses, 12% em ingleses, 6% em japoneses, 19,4% em canadenses
e 25% em americanos.9,42 Autoanticorpos contra RNA poli-
merase 1 e 3 habitualmente coexistem em uma  prevalência
de 20% e esse padrão é altamente especíﬁco de ES.9,10,12 O
anti-POL3 também apresenta papel prognóstico, uma  vez que
foi relacionado ao acometimento difuso da pele, à crepitac¸ão
tendínea e ao acometimento renal,9,42,43 porém não se obser-
vou crise renal esclerodérmica em nossos pacientes. Além da
miosite observada em nossos pacientes, a literatura destaca
outras importantes associac¸ões entre a positividade do anti-
-POL3 com a ocorrência de hipertensão sistêmica e sinovite,
bem como possível relac¸ão com malignidades, predominan-
temente câncer de órgãos sólidos.42,43
Diferentemente de lúpus eritematoso sistêmico (LES),
observa-se em pacientes com ES que a produc¸ão de um auto-
anticorpo especíﬁco é exclusiva. Portanto, a ocorrência de
mais de um tipo de anticorpo em um paciente é rara, excec¸ão
feita aos anticorpos contra as RNA polimerases.9,10,12 A coe-
xistência entre anti-SCL70 e ACA na ES é pouco frequente
(0,5% a 5,5%), embora anteriormente alguns autores os tenham
considerado mutuamente exclusivos.44 Embora a correlac¸ão
entre anticorpos que deﬁnem os subtipos da ES seja inco-
mum, já foi descrita a coexistência de ACA ou anti-SCL70
com anticorpos anti-histona, ACA com anticorpos antimito-
condrial, anti-SCL70 com anticorpos anticardiolipina, ACA ou
anti-SCL70 com anticorpos anti-Ro (SSA) ou anti-RNPs com
anticorpos anti-Th/To.45 Nosso estudo observou em um paci-
ente com a forma difusa da doenc¸a a coexistência entre
anti-SCL70 e anti-POL3 positivos.
Foram observados neste estudo, por meio do sHAQ, escores
de incapacidade mais elevados nos pacientes que apresen-
tavam positividade do anti-SCL70, semelhantes aos descritos
em outras populac¸ões de pacientes com ES forma difusa.29,46
Comparativamente, Morita et al. relataram que os pacientes
com a forma difusa da ES apresentavam os maiores índices de
incapacidade no sHAQ, superiores também aos dos pacien-
tes com AR, LES e outras doenc¸as do colágeno.46 Observou-se
ainda que pacientes com ES e envolvimento articular tinham
pontuac¸ões maiores no sHAQ do que pacientes com artrite
psoriásica, enquanto o domínio dor foi maior em pacientes
com ES do que com AR.47 Dados não publicados dos nos-
sos pacientes conﬁrmam a maior incapacidade em subgrupo
de pacientes com artrite presente. Recentemente Iudici et al.
encontraram que os pacientes com a forma precoce de ES.
Apesar de apresentarem tão somente FRy, já experimenta-
vam um comprometimento da qualidade de vida em ambos
os domínios físico e mental.48 Concordantemente, nossos três
pacientes com a forma precoce apresentavam índice de inca-
pacidade aferido pelo sHAQ comparável com o dos outros
grupos. A utilidade do sHAQ na avaliac¸ão de pacientes com
ES foi demonstrada por estudos que reportaram que ele pode
predizer a evoluc¸ão e sobrevida nesses pacientes.29,49 Neste
trabalho, houve correlac¸ão linear positiva signiﬁcativa entre
o sHAQ e a atividade da doenc¸a, medida por meio do teste
de Pearson. Medsger et al. encontraram que os índices de
incapacidade do sHAQ apresentavam forte correlac¸ão com
espessamento cutâneo, envolvimento cardíaco, contraturas
digitais, crepitac¸ão tendínea e envolvimento renal em 1.000
pacientes com ES.26
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Conclusões
Este trabalho ratiﬁca o papel relevante dos autoanticorpos
especíﬁcos na avaliac¸ão dos pacientes com ES. É possível cor-
relacionar o perﬁl autoimune dessa populac¸ão nacional com
algumas manifestac¸ões clínicas distintas da doenc¸a.
Destacamos, em concordância com a literatura, que a
forma clínica da doenc¸a e algumas manifestac¸ões clínicas na
ES podem se correlacionar positivamente com a presenc¸a de
autoanticorpos especíﬁcos.
Observou-se a presenc¸a de ACA principalmente nas formas
precoces da doenc¸a, formas limitadas e overlap, com ausência
na forma difusa. O anti-SCL70 foi observado principalmente
nas formas difusas e overlap e esteve ausente na forma limi-
tada.
Pacientes com positividade para anti-SCL70 apresentam
maior gravidade e atividade da doenc¸a, bem como prejuízo
na qualidade de vida medida pelo índice sHAQ.
Pacientes com anticorpo anti-SCL70 positivo apresentavam
mais FRy objetivo e microcicatrizes, pacientes com anticorpo
ACA positivo apresentaram mais telangiectasias e pacientes
com anticorpo anti-POL3 positivo apresentaram mais atroﬁa
muscular.
Os autoanticorpos especíﬁcos podem contribuir direta-
mente para a evoluc¸ão e o prognóstico dos pacientes.
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